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(TO 



Non-ionic amphophilic, glycerol-derived compounds having formula (IX where R is a radical selected from the group con- 
sisting of C4.28 branched or linear alkenyl or alkyl radicals or mixtures thereof, or is a -CH2A grouping in which A is_-OR', 
-SR, (II) where R' is a saturated or unsaturated hydrocarbonated radical and n represents an average statistical value n grea- 
ter than 1 and equal to or less than 6; and, when R' is a -CH 2 A radical, n is also 2. These compounds are surface-active 
agents and some may form vesicles. 

(57)Abrege 

Composes amphiphiles non-ioniques deriv6s du glycerol ayant pour formule (I), formule dans laquelle R represente un ra- 
dical pris dans le groupe forme par les radicaux alkyie ou alcenyle, lineaires ou ramifies en C 4 -C 2 g ou leurs melanges, ou repre- 
sente un groupement -CH 2 A dans lequel A represente -OR', -SR', (II), R' representant un radical hydrocarbone sature ou 
insature et n represente une valeur statistique moyenne n superieure a 1 et au plus egale a 6 et, lorsque R' est un radical 
-CH 2 A , n est egalement une valeur egale a 2. Ces composes sont des agents tensioactifs et certains d'entre eux sont suscepti- 
bles de former des vesicules. 
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COMPOSES AMPHIPHILES NON-IONIQUES DERIVES DU 
GLYCEROL, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, 
COMPOSES INTERMEDIAIRES CORRESPOND ANTS ET 
COMPOSITIONS CONTENANT LESDITS COMPOSES. 
5 L'invention conceme des composes amphiphiles non-ioniques 

derives du glycerol comportant plusieurs chaines lipophiles, leur 
precede" de preparation, des composes interm&iiaires de la 
preparation desdits composes amphiphiles obtenus dans ledit process 
de preparation et des compositions contenant lesdits composes. 
10 On connaft deja, par les brevets francais 1 477 048 et 1 484 

723, des composes amphiphiles non-ioniques du glycerol ne 
comportant qu'une chaine lipophile fixee sur une chalne hydrophile 
et qui ont pour formules : 

IS (A) R t O-£c 2 H 3 0 (CH 2 0H)J H 

dans laquelle Ri est un radical alkyle et n est un nombre inferieur a 
10, et 



20 (B| V° 



£c 2 H i O (CH 2 0CH 2 -CH0K-CH 2 0H^ ■ H 



ou R2 est un radical alkyle et n est un nombre inferieur ou egal a 5. 

On connait egalement par le brevet francais 2 482 128 des 
composes amphiphiles non-ioniques derives du glycerol comportant 
25 deux chaines lipophiles, qui ont pour formule : 

< c > I r i 

R 4 -CH-0-|-C 2 H 3 0<CH 2 OHlJ— H 
30 ou R3 et R4 peuvent £tre des radicaux alkyle et n est une valeur 
statistique moyenne comprise entre 2 et 20. 

Ces composes connus peuvent 6tre utilises comme agents 
tensioactifs, comme agents dmulsifiants ou, dans le cas des composes 
de formules (A) et (C), pour la fabrication de vesicules non-ioniques. 
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On connait, par Tarticle MURAMATSU et SCHMID (Chem. 
Phys. Lipids 1972,9(2), p. 123-132), le compose de formule (E) 
comportant une seule chaine Iipophile : 

CH--CH-CH--O-CH-CH-0H (C) 
S OH OH R3 

formule dans laquelle R3 est un radical hydrocarbon^ en C14 ou 
C15. 

La presente invention concerne des composes amphiphiles non- 
ioniques derives du glycerol, caracterises par le fait qu'ils ont la 
10 formule (!) : 

CHj-CH-CH a -< 

OR OH III <I> 




n 



is formule dans laquelle R represente un radical pris dans le groupe 
forme par les radicaux alkyle ou alcenyle, lineaires ou ramifies en 
C4-C28 et leurs melanges, ou represente un groupement-CH2A dans 
lequel A represente -OR'.-SR' ou -0-6-R', R' representant un 
radical hydrocarbon^ sature" ou insaturg, et n represente une valeur 

20 statistique moyenne n superieure a 1 et au plus egale a 6 et, lorsque 
R est -CH2A, n est egalement une valeur egale a 2. Le radical 
hydrocarbon^ R' est de preference un radical alkyle lineaire en Cs - 
C22, un radical alkyle ramifie en Cs - C36, un radical alcenyle en 
Ci8 ou un radical alkylaryle a chaine alkyle lineaire ou ramifie en 

25 C$ - Ci6 ; dans le radical alkylaryle, le groupe aryle est, de 
preference, un groupe phenyle ; le radical alcenyle est, 
avantageusement un radical octadecene-9 yle ou octadecanediene- 
9,12 yle. Lorsque R est -CH2A, A est de preference OR'. 

Des composes de formule (I) preferes sont ceux ou R represente 
30 un radical alkyle lineaire en C14 - Ci8 ou un groupement -CH2A 
dans lequel A est OR', R' representant un radical lineaire en C10 - 
Ci8, et n represente une valeur statistique moyenne n superieure a 1 
et au plus egale a 3, et, lorsque R represente -CH2A, est egalement 
une valeur egale a 2. 
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La presente invention a egalement pour objet la preparation des 
composes de formule (I) par un precede en deux stades avec 
formation de produit(s) intermediate^), caracterise par le fait que : 

- dans un premier stade, on feit reagir, en presence d'un 
catalyseur basique, de risopropylideneglycerol de formule (IV) avec 
un epoxyde de formule (HI) dans lequel R a la meme signification 
que dans la formule (I), pour obtenir un (des) produit(s) 
intermedials) de formule (II) selon le schema de reaction suivant : 

CH^-CH-CH, 



i 2 1 r 

oh q s <) 



(IV) 



R — CH 



r CH^ Hj 



(iii) 



is 



20 



25 



30 



35 



CH«,-CH-CH,-0- 
I I 2 



-ch„-ch-o — 
2 I 



-H 



(II) 



3 ~"3 

R et n ayant la meme signification que dans la formule (I) 
et 

- dans un second stade, on hydrolyse le(Ies) produit(s) 
intermeVJiaire(s) de formule (II) obtenu(s) et Ton separe le(les) 
compose(s) de formule (T) du melange reactionnel. 

Au premier stade du procdde" de preparation, le catalyseur 
basique utilise" est, de preference, choisi dans le groupe forme par Ies 
m&aux alcalins, les hydrures de melaux alcalins, les hydroxydes 
alcalins, les alcoolates alcalins, les amines, les fluorures de metaux 
alcalins tels que KF, RbF, CsF, ces fluorures etant de preference 
absorbes sur alumine. On utilise, de preference, un alcoolate alcalin, 
en particulier le tert-butylate de potassium. La quantity de catalyseur 
basique utilisee est, avantageusement, comprise entre 0,5 et 100 %, 
de preference entre 4 et 40 %, en moles par rapport k 
risopropylideneglycerol de formule (TV). 

Au premier stade, on opere, de preference, de la maniere 
decrite ci-apres. On melange d'abord au moins une partie de 
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l'isopropylideneglycerol de formule (IV) et le catalyseur basique 
sous atmosphere inerte, par exemple sous atmosphere d'azote, et on 
chauffe a une temperature comprise entre 50 et 190°C, de preference 
voisine de 150°C. Le melange est, de preference, effectue en 
1'absence de solvant, mais des solvants comme le dimethylformamide 
ou la methylpyrrolidone peu vent etre utilises. 

Dans le melange obtenu, on ajoute l'epoxyde de formule (HI), 
eventuellement dissous dans le reste d'isopropylideneglycerol de 
formule (IV). Cette addition peut s'effectuer soit d'un coup, soit 
progressivement, generalement sur une periode comprise entre 30 
minutes et 2 heures. 

Au second stade, le (les) produit(s) intermediaire(s) obtenu(s) de 
formule (II) est (Sont) ensuite hydrolyseXs). Cette hydrolyse est, de 
preference, effectuee en presence d'un catalyseur acide. Celui-ci 
peut etre un acide mineral comme les acides chlorhydrique, 
fluorhydrique, sulfurique ou phosphorique ou un acide organique 
comme 1'acide acetique ou oxalique. La reaction d'hydrolyse est, de 
preference, effectuee a une temperature comprise entre 25 °C et 
100°C. 

Un solvant peut etre utilise pour effectuer la reaction 
d'hydrolyse. Ce solvant est, par exemple, le methanol, l'ethanol, 
l'isopropanol, l'heptane, I'hexane, l'acetone, des ethers tels que 
Tether ethylique ou isopropylique ou les mono- ou diethers de glycol 
tels que le diglyme. 

Apres la reaction d'hydrolyse, le melange est filtre, puis le 
filtrat est chauffe sous pression reduite pour eiiminer les produits 
volatils et recueillir le(les) composeXs) de formule (I). 

La presente invention a egalement pour objet, a titre de produit 
industriel nouveau, les composes non-ioniques intermediaires de 
formule (II) obtenus au premier stade du precede de preparation des 
composes de formule (I). 

Les composes de formule I selon l'invention peuvent etre 
utilises pour la preparation de compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, en particulier d ermophar maceu tiqu es . 
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Tous Ies composes de formule I sont des tensioactifs. lis 
peuvent done &re utilises comme tels dans les compositions. lis 
peuvent, par consequent, etre utilises comme agents dispersants, 
agents emulsionnants ou agents de lavage. 
5 La presente invention a done pour objet une composition 

cosm&ique ou pharmaceutique contenant au moins un compose" de 
formule I utilise" comme tensioactif. On peut utiliser comme agent 
tensioactif un ou plusieurs composes de formule I ou on peut les 
utiliser en association avec des agents tensioactife classiques. 
io De facon connue, les compositions cosmltiques ou 

pharmaceutiques peuvent &re des compositions huileuses sous forme 
liquide, de gel ou de solides d'aspect cireux. Dans ces compositions, 
les composes de formule I sont avantageusement utilises comme 
dispersants. 

15 Ces compositions peuvent egalement etre des Emulsions de type 

eau-dans-l'huile ou huile-dans-I'eau dans lesquelles les composes de 
formule I peuvent etre utilises comme agent 6mulsionnant. On peut 
associer un ou plusieurs composes de formule I a d'autres agents 
emulsionnants classiques tels que des acides gras ou des alcools gras 
20 polyoxy&hyMnes, des alkyl&hers de polyglycerol, des esters d'acide 
gras et de sorbitan poIyoxy€thyltfnes ou non, des esters d'acide gras 
et de sorbitol polyoxy&hytenes ou non, I'huile de ricin 
polyoxy&hylenee, des selsd 'acides gras et d'amines ou de m^taux 
polyvalents, des alkylsulfates polyoxy^thyl^nes ou non et des 
25 alkylphosphates polyoxy£thyl&ids ou non. 

De facon connue, la phase grasse des emulsions utilises en 
cosme*tique ou en pharmacie contient essentiellement des huiles ou 
des cires. Parmi les huiles on peut citer, de facon non limitative, les 
huiles minerales telles que la vaseline, les huiles animates telles que 
30 les huiles de baleine, de phoque, de foie de flelan, de foie de morue, 
de thon, de vison, les huiles veg&ales telles que les huiles d'amande, 
d'arachide, de germe de bte, de mais, d'olive, de jojoba, de sdsame 
et de tournesol et les huiles de silicone. Parmi les cires on peut citer 
de facon non limitative la cire de sipol, la lanoline, la lanoline 
35 hydrogenee, la lanoline ac&ylee, la cire d'abeille, la cire de 
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candellila, la cire microcristalline, la paraffine, la cire de carnauba, 
le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karitg, les cires de 
silicone et les huiles hydrogenees concretes a 25°C. Les huiles et les 
cires peuvent egalement etre choisies parmi les esters d'acides gras 

5 en C12 a C22, satures ou insatures et d'alcools ou polyols inferieurs 
comme l'isopropanol, le glycol ou le glycerol, ou d'alcools gras en 
c 8 ^22. lineaires ou ramifies, satures ou insatures, ou encore 
d'alcane diols - 1 ,2 en C10 - C22. 

Les compositions dans lesquelles les composes de formule I 

10 sont utilises comme tensioactifs contiennent de preference de 0,5 a 
50 % et plus generalement de 0,5 a 25 % en poids de compose* de 
formule I par rapport au poids total de la composition. 

Dans les compositions selon l'invention, les produits ou 
melanges de composes (T) peuvent etre associes a d'autres agents de 

is surface ioniques ou non-ioniques, a des polymeres naturels ou 
synthdtiques, ioniques ou non-ioniques, a des huiles ou des cires, a 
des prolines plus ou moins hydrolysees, a des epaississants, a des 
nacrants, a des Emollients, a des hydratants, a des colorants, a des 
agents remicteurs ou oxydants, a des conservateurs, a des parfums, a 

20 des filtres anti-UV, a des solvants, a des propulseurs ou a des 
produits actifs pharmaceutiques ou parapbarmaceutiques. 

Certains composes de formule (I), en particulier ceux ou R 
represente un radical alkyle lineaire en C14 - Ci8 ou represente 
-CH2A, A Etant -OR" et R' representant un radical alkyle lineaire 

25 en C10 - Ci8, et n represente une valeur statistique moyenne n 
sup^rieure a I et au plus egale a 3, et, lorsque R represente 
-CH2A, est Egalement egal a 2, sont des lipides amphipbiles non- 
ioniques capables de former des vesicules a structure lamellaire. 



De facon connue, ces vesicules sont caractErisees par une 



30 structure en feuillets constitues de couches de phase lipidique 
encapsulant une phase aqueuse. 

Ces vesicules sont, de facon connue, preparers sous forme de 
dispersion dans une phase aqueuse. On trouvera une liste non 
limitative de divers modes de preparation dans "Les liposomes en 
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biologie celullaire et pharmacologic" Editions INSERM/John Libbey 
Eurotext, 1987, pages 6 a 18. 

Les vesicules obtenues sont done constitutes d'une phase 
lipidique constituee d'un ou plusieurs feuillets encapsulant une 
5 phase E et elles sont dispersees dans une phase aqueuse de 
dispersion D. 

Les vesicules formees avec les composes de formule (I) pour 
lesquels R represente un radical alkyle lineaire en C14 - Ci8 ou 
represente -CH2A, A etant -OR' et R 1 representant un radical 
10 alkyle lineaire en C10 - Ci8, et n represente une valeur statistique 
moyenne n suptfrieure a 1 et au plus egale a 3, et, lorsque R 
represente -CH2A, est egalement egal a 2, possfedent dans 
1' ensemble un bon taux de gonflement, une faible permeability et une 
bonne stability. De facon surprenante, les composes prgferes de 
is formule (I) pour lesquels R represente un groupe alkyle lineaire en 
C14 ou un groupe -CH2A, A etant -OR' et R' representant un 
groupe alkyle lineaire en Cig permettent d'obtenir, en presence d'un 
vghicule cosmetique, des dispersions de vesicules ayant une viscosity 
plus eievee que celle obtenue en utilisant les composes de formule 
20 (A) definis ci-dessus comportant une seule chatne lipophile. En effet, 
il est connu que les actifs cosmetiques couramment introduits dans 
les phases vesiculates ont un effet fluidifiant et engendrent une chute 
de viscosity des compositions. 

L'utilisation de ces dispersions de vesicules obtenues avec les 
25 composes de formule (I) preTeres permet done de preparer des 
cremes epaisses, riches en principes actifs, en limitant l'effet 
fluidifiant des actifs cosmetiques. 

La presente invention a done egalement pour objet une 
composition cosmetique ou pharmaceutique contenant, dispersees 
30 dans une phase aqueuse D, des vesicules delimiters par un ou 
plusieurs feuillets formes d'une phase lipidique contenant au moins 
un compose" de formule (I) dans laquelle R represente un radical 
alkyle lineaire en C14 - Cis, de preference un radical alkyle lineaire 
en C14, ou represente -CH2A, A etant OR' et R' representant un 
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radical alkyle lineaire en Cjo - Ci8, de preference un radical alkyle 
lineaire en Ci6, et n represente une valeur statistique moyenne n 
superieure a 1 et au plus egale a 3, et, lorsque R est -CH2A est 
egalement egal a 2. 
5 De facon connue, on peut associer dans la phase lipidique, aux 

lipides amphiphiles non-ioniques de formule (I), d'autres lipides 
amphiphiles ioniques et/ou lipides amphiphiles non-ioniques. 

Les lipides amphiphiles ioniques, qui peuvent £tre melanges 
dans la phase lipidique aux lipides amphiphiles de formule (I) sont, 
10 de preference, choisis dans le groupe forme" par les phospholipides 
naturels, modifies par voie chimique ou enzymatique, ou de 
synthese, les composes anioniques et les gangliosides. 

Parmi les phospholipides naturels, oh peut citer la lecithine 
d'oeuf ou de soja, et la sphingomyelin ; parmi les phospholipides de 
is synthese, on peut citer la dipalmitoyl-phosphatidylcholine et parmi 
les phospholipides modifies, on peut citer la lecithine hydrogenee. 

Parmi les composes anioniques, on peut citer ceux qui sont 
represents par la formule : 

R , - CHOH -CH - COOM 
20 R CONH 

formule dans laquelle : 

Rl represente un radical alkyle oU alcenyle en C7 - C21 ; 

R2 represente un radical hydrocarbon^, sature ou insature, en 
C7 - C31 ; et 

25 M represente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium substitue" 

derive d'une amine. 

Les lipides amphiphiles non-ioniques, qui peuvent etre melanges 

dans la phase lipidique aux lipides amphiphiles sont, de preference, 

choisis dans le groupe forme' par : 
30 (1) les derives de polyglycerol, lineaires ou ramifies, de 

formule : _ „ 

R 3 0-fc 3 Hs (OH)04-H 



dans laquelle : 
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-C3H5(OH)0- est repr£sent6 par les structures suivantes prises 
en melange ou s6par£ment : 

-CH 2 CH0HCH ? 0- ; -CH^CHO- ; -CH-CHgO- 

CH 2 OH CH 2 0H 
5 n est une valeur stadstique moyenne comprise entre 2 et 6 ; 

R3 reprdsente : 

(a) une chaine aliphatique, lindaire ou ramifI6e, saturge ou 
insaturde, contenant de 12 & 30 a tomes de carbone ; ou les radicaux 
hydrocarbon^ des alcools de lanoline ; 
10 (b) un reste R^CO, o& R*3 est un radical aliphatique, lindaire 

ou ramifte, en Cn - C17 ; 
(c) un reste 

R A {— oc 2 H 3 (R 5 i] 

15 Oft L 

. R4 peut prendre la signification (a) ou (b) donnge pour R3 ; 
. -OC2H3(R5)- est represents par les structures suivantes, 
prises en melange ou sdpardment : -0CH-CH 2 - et -o-CH 2 -j:H- 

oil R5 prend la signification (a) donnle pour R3 ; 

(2) les Others de polyglyc^rol, lingaires ou ramifies, comportant 
deux chaines grasses ; 

(3) les alcools gras polyoxygthyldnds et les sterols et 
25 phytostlrols polyoxy£thyl£n6s ; 

(4) les Others de polyols ; 

(5) les esters de polyols, oxy6thyl£n6s ou non ; 

(6) les glycolipides d'origine naturelle ou synthgtique ; 

(7) les hydroxyamides reprdsentfe par la formule : 
30 R 6 -CHOH-CH-COA 

R 7 ~OONH 

dans laquelle : 

- R5 d£signe un radical alkyle ou alcgnyle en C7 - C21 ; 
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- R7 designe un radical hydrocarbon^, sature" ou insature, en C7 
- C31 1 

- COA designe un groupement choisi parmi les deux 
groupements suivants : 

s . un reste C0 ^ B 

ou 

B est un radical derive" d' amines primaires ou secondares, 
mono- ou polyhydroxylees ; et 
10 Rg designe un atome d'hydrogene ou un radical mfithyle, ethyle 

ou hydroxyethyle ; et 

. un reste -COOZ, ou Z represente le reste d'un polyol en C3 - 

Dans les derives de polyglycerol, le radical R3 aliphatique 
15 lineaire sature est, de preference, un radical lauryle, myrisryle, 
c6tyle, stearyle, arachidyle, beTidnyle, lignoceryle ou un melange de 
ces radicaux ; et le radical R3 aliphatique non sature est 
avantageusement un radical palmitoleyle, oteyle, linoieyle, 
arachidonyle. 

20 Les composes definis au point (3) ci-dessus sont 

avantageusement des alcools en C12 - C22 portant 2 a 20 unites 
oxyde methylene (O.E.). Le sterol est, avantageusement le 
cholesterol ; ii peut etre substitue par 2 a 20 unitees d'O.E. De 
meme, le phytosterol peut 6tre substitue par 2 a 20 moles d'O.E. 
25 Les ethers de polyols definis au point (4) ci-dessus sont, de 

preference, des alkyl ethers de polyol en C2 - C7. 

Les esters de polyols defmis au point (5) ci-dessus sont 
avantageusement des esters de sorbitol. 

Les glycosides utilisables comme lipides amphiphiles non- 
30 ioniques sont avantageusement les cerehrosides. 

On peut avantageusement incorporer, de fecon connue, dans la 
phase lipidique au moins un additif, qui permet de diminuer la 
permeabilite des vesicules, et/ou au moins un lipide charge destine a 
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anteliorer la stability des v&icules, en prlvenant leur floculation et 
leur fusion, et & permettre 1'augmentation du taux d'encapsulation. 

On peut notamment citer parmi ces additifs ou lipides charges 
utilisables : 

5 - les st&rols et leurs d&rivgs, par exemple oxy6thyl6n&, plus 

particuliferement le cholesterol, le sulfate de cholesterol acide et ses 
sels alcalins et le phosphate de cholesterol acide et ses sels alcalins ; 

- les alcools et diols & longue chaine ; 

- les amines & longue chaine et leurs d£riv6s ammonium 
10 quaternaire ; 

- les dihydroxyalkylamines ; 

- les amines grasses polyoxy£thyten£es ; 

- les esters d'aminoalcools & longue chaine et leurs sels et 
ddrivds ammonium quaternaire ; 

is - les esters phosphoriques d'alcools gras, par exemple le 

dicltylphosphate et le dimyristylphosphate sous forme acides ou de 
sels alcalins; 

Les compositions obtenues avec les composes selon l'invention 
peuvent contenir, de fa?on connue, un ou plusieurs composes) 

70 actif(s) ayant une activite cosm&ique et/ou dermopharmaceutique, 
qui, selon leurs caracteristiques de solubiiite, peuvent avoir 
difterentes localisations. Par exemple, dans le cas des dispersions de 
v£sicules contenant une phase aqueuse encapsul6e, si les actifs sont • 
liposolubles, on les introduit dans la phase lipidique constituant le(s) 

25 feuillet(s) des v&icules ; si les actifs sont hydrosolubles, on les 
introduit dans la phase aqueuse encapsul£e des vdsicules ; si les 
actifs sont amphiphiles, its se tepartissent entre la phase lipidique et 
la phase aqueuse encapsulge avec un coefficient de partage, qui varie 
selon la nature de 1'actif amphiphile et les compositions respectives 

30 de la phase lipidique et de la phase aqueuse encapsutee. De fa?on 
g£n£rale, les actifs sont mis en place dans la phase lipidique des 
feuillets et/ou dans la phase encapsutee par les feuillets. 

Dans le cas des Emulsions de type huile-dans-l'eau ou eau-dans- 
l'huile contenant un compost de formule I comme agent 

35 dmulsionnant, les composes liposolubles sont introduits dans la phase 
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huileuse et les composes hydrosolubles dans la phase aqueuse. be 
raeme, les actifs amphiphiles se repartissent entre la phase aqueuse et 
la phase huileuse. 

Des actifs hydrosolubles sont, par exemple, la glycerine, le 
s sorbitol, l'erythrulose et les antibiotiques ; des actifs liposolubles 
sont, par exemple, l'acide r€tino!que, les lipoprotides et les 
stexoldes. 

Les actifs introduits peuvent avoir des activites cosm6tiques 
et/ou dermopharmaceutiques (ou "fonctions") tres variables qui sont 
10 donnees dans Je tableau ci-apres. 
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TABLEAU 



FONCTION 



ACTIFS UTHJSABLES 



Anti-oxydant ou 
anti-radicaux libres. 



Les extraits des plantes suivantes : 
- Aubtpine. 



- Ginkgo biloba. 
• Th& verL 

- Vigne. 
-Romarin 
Les enzymes : 

- Commercial isSes sous la denomination SB 12 par SEDERMA et 
constitutes par un melange de lactoferrine et de lactoperoxydase, 
de glucose oxydase et de thiocyanate de potassium. 

- Superoxyde dismutase. 

- Glutatbion peroxydase. 

La superpbycodismutase extraite d'algues. 

Les coenzymes Q, en particulier la coenzyme Q10. 

Les stquestrants, en particulier des derives d'acides 

polyphosphoniques. 
Les tanins. 

Le senium et ses ddrivts, en particulier la sdI6niom6thionine. 
Les peptides, par exemple un mflange d'extraits de rate et de 
thymus, 

Thiolim et strum albumine bovine non stabiliste. 

Les prolines, par exemple 1'hdmocyanine qui est une prottine 

cuivrge extraite de l'escargot marin et 1 'apohemocyanine qui est 

une proline analogue sans cuivre. 
Les flavonoldes, notamment la cattchine, les proanthocyanidines, 

les flavanols, les flavones, les isoflavones, les flavantnols, 

les flavanones, les flavanes et les chal cones. 
Les carottnoTdes, notamment le fl-carotfene et le rocou. 
L'acide sorbohydroxyamique. 

Les tocopherols, notamment ralpha-tocophtrol et 1' acetate 

d'alpha-tocophtrol. 
Le palmitate d'ascorbyle. 
Le gallate de propyle. 
L'acide cafSique et ses dtrivts. 
L'acide ascorbique. 
L'acide homogentisique. 
L'acide trythorbique. 
L'acide nordihydrogualac&ique. 
'. j& laurylmtthionate de lysine. 
Le butylhydroxyanisole. 
. jt butylhydroxytolufene. . 

Les substances "SOD like". 
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TABLEAU (suite 1) 



! FONCTION 


ACTIFS UTTLISABLES 


Hydratant ou 
humectant 


Une reconstitution de sueur ("Normal moisturizing fiactors"-NMF). 
Le pyroglutamate de sodium. 
L'acide hyaluronique. 

Les ddrivgs de chitosane (carboxym&hylcbitine). 
Le B-glycdrophosphate. 
Le lactamide. 
L'acftamide. 

Le lactate d'&hyle, de sodium et de tri&hanolamine. 

Le pyrrolidone carboxylate de mftaux en particulier de Mg, Zn, 

Fe ouCa. 
La thiamorpholinone. 
L'acide orotique. 

Les acides carboxyliques alpha-faydroxylds en C3 & C20. 

notamment l'acide alpha-hydroxy propionique. 
Les polyols, notamment l'inositol, le glycerol, la diglycdrine, le 

sorbitol. 

Les polyolosides, notamment alginate et guar. 

Les prolines, notamment le collagfene soluble et la gelatine. 

Les lipoprotides choisis parmi les d£riv6s mono ou polyacyl& 
d 'acides amines ou de polypeptides dans lesquels le reste acide 
RCO comporte une chalne hydrocarbon^ en C^-Cjj), 
notamment l'acide palmitoyIcas€Inique, l'acide palmitoyl 

collar ^nimie le H<$Hv£ Hino1mttn«#1./Y-M An i*KiHimvimwti: nA i A 

wuuogciuijuc, ic uciivc u lpaimi ioyi*v^-jx ae 1 nyoroxyproiine, le 
st&royl glutamate de sodium, le stlaroyi tripeptide de collagfene, 
1 'oteyltetra et pentapeptide de collagfene, le linoldate 
d'hydroxyproline. 

L'urge et ses d£riv€s, notamment la m&hylur£e. 

L'extrait de tissu cutang, notamment celui commercialism sous la 
denomination "OSMODYN" par les Laboratoires Serobiologiques 
de Nancy (LSN) et contenant des peptides, des acides amines 
des saccharides et 17% de mannitol. 

Plus particulifereraent une association de glycerol, d'urte et d'acide 
palmitoylcas£&iique. 


Mflanor£guIateur : 
1) acc&lrateur de 
bronzage 


Les huiles de bergamote et de citrus. 
L'alpha-MSH et ses homologues synth Cliques. 
Lacafgine. 

Les d£riv£s de tyrosine, notamment le tyrosinate de glucose et la 
N-malyltyrosine. 
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TABLEAU (suite 2) 



FONCTION 


ACTIFS UT1LISABLES 


2) Dlpigmentant 


L'acide ascorbique ou vitamine C et ses d£riv& t notamment 

1'ascorbyle phosphate de Mg. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
L'acide kojique. 
L'arbutine et ses d£riv£s. 

L*h£mocyanine (proline cuivr£e de l'escargot marin) et 
l'apohemocyanine (prot£ine analogue h la pr£c£dente sans 
cuivre). 

L'hydroquinone et ses d£riv6s, notamment le monoalkyl ether et le 
benzyiether. 


Coloration de la peau 
(brunissage artificieJ) 


L'ortho diacetylbenzfene. 

Les indoles. 

La dfliydroxyac&one. 

L'drythmlose. 

Le glyclraldlhyde. 

Les gamma-dialdehydes, notamment 1 "aldehyde tartrique. 


Liporlgulateurs 
(amincissant et anti- 
acne, anti-s£borrh£e) 


Les complexes de vitamines et d'oligo-eiements, notamment le 
complexe vitamine Bg/zinc. 

L'orizanol. 
L'acide azeialque. 

Les xanthines et alkylxanthines, notamment l'extrait de cola, la 

cafeine et la theophylline. 
L 'adenosine monophosphate cyclique et non cyclique. 
L'adenosine triphosphate. 
L'extrait de lime. 
L'extrait de marron d 'Inde. 

Les ex traits d'algues, notamment l'extrait d'algues rouges (fucus 

serratus) et le cytofiltrat. 
L'extrait de ginseng. 

L'extrait de Centella Asiatica (asiaticoside) contenant de la gdnine 

et de l'acide asiatique. 
La thioxolone (HBT). 
La S-carboxymethylcysteine. 
La S-benzylcystdamine. 
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TABLEAU (suite 3) 



FONCTION 


ACT1FS UTIUSABLES 


Antivieillissement et 
anti-rides 


Les insaponifiables par exemple de soja et d'avocats. 
Les acides gras insatur&, notamment l'acide linol£que et 

l'acide linoldnique. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide giycolique. 
Les facteurs de croissance. 

Les complexes oligofl&nents - vitamines, notamment Bg-Zn. 

L'acide ri-octanoyIe-5 salicylique. 

L'ad&iosine. 

Le r&inol et ses d6riv6s, notamment i'ac&ate de r&inol et le 

palmitate de r&mol. 
Les r&inoldes, notamment les acides r&inoTques cis on trans et 

ceux d&rits dans les brevets FR-A-2 570 377 ; EP-A-199636 ; 

et EP-A- 325540 et la demande de brevet europten 90-402072, 
L'association de r&inoTdes et de xanthines. 
L'hydroxyproline. 
Les acides sialiques. 

L'extrait de rate, de thymus, Thiolim et slrum albumine bovine 

non stabilise vendu sous la denomination commerciale "SILAB" 

par la Soci&£ "STLAB". 
Un extrait animal placentaire, notamment l'extrait embryonnaire 

placentaire de bovidls dans I'eau & 5.5 % stabilise par 0,2 % 

d'exyl KlOOa (matrix). 
Les protloglycannes, en particulier le proteoglycans de cartilage 

de tractee de bovidds & 5 % stabilise (protdodermin). 
Le colostrum. 

Les facteurs d 'oxygenation cellulaire, notamment l'octacosamol. 


Anti-UV 


Les filtres UV, notamment le paramgthoxycinnamate d'ethyl-2 

hexyle ; 
la benzophenone, 

le benzylidfene-camphre et leurs derives, en particulier, 
la tdrahydroxy-2,2', 4,4 '-benzophenone et 
l'acide hydroxy-2 methoxy-4 benzophenone-5 sulfbnique ; 

1 'acide paraaminobenzoTque, 

le salicylate de dipropylfeneglycol, 

1'octyl salicylate, 

les derives de dibenzoylm&hane vend us sous les marques 

EUSOLEX 8020 ou PARSOL 1789 et 
les produhs vendus sous les marques EUSOLEX 232, 

UNIVUL T 150, TJNIVUL N 539, ESCALOL 507. 
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TABLEAU (suite 4) 



FONCTION 


ACTIFS UTILISABLES 


Klratolytique 


L'acide salicylique et ses d6riv&, tels que les acides 
alkylsalicyliques, notamment l'acide n-octanoyl-S salicylique 
et le n-dod3canoyl-5 t salicylate de N-hexad&yl pyridinium. 

L'acide r&inolque. 

Les enzymes protSolytiques, notamment la trypsine, r alpha- 

chymotrypsine, la papaTne, la bromelaine et la pepsine. 
Le peroxyde de benzoyle. 
L'urfe. 

Les alpha-hydroxyacides. 


Emollient 


Esters tels que 1'adipate d'isopropyle. 


Anti-inflammatoire 


Les corticoTdes tels que le 17-ac£tate de fi-m&hasone, 
l'indom&hacine, le ketoproffene, l'acide flufenamique, 
I'ibuprofene, le dichlofenac, le diflunisal, le fenclofenac, 
le naproxene, le piroxidam, et le sulindac. 

Le monost£aryl 6ther de glycerol (alcool batylique) et le mono- 
c&yl&her de glycerol (alcool chimylique). 

L'acide glycyrrh&inique et ses sels, notamment d 'ammonium. 

L'alpha-bisabolol (extrait de camomille). 

La shikonine. 

Des extraits de plantes, tels qu'eau de bleuet, arnica, alofes. 
Des extraits de tissu mgrist&natique, notamment 1 'extrait de 

racine de chgne. 
Le plancton. 


Rafraichissant 


Le menthol. 

Le lactate de menthyle. 


Cicatrisant 


L'arbre de peau, extrait de mimosa tenui flora. 

L'extrait de Centella Asiatica. 

L'acide B-glycyrrh&inique. 

L f hydroxyproline. 

L'arginine. 

Un extrait placentaire. 

Un extrait de levure. 

Le fagaramide. 

La N-ac&yl hydroxyproline. I 
L'acide acexamique et ses dlrivgs. 
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TABLEAU (suite 5) 



FONCTION 


ACTTFS UTILIS ABLES 


Protecteur vasculaire 


Les flavonoldes, notamment les d£riv£s de ratine, tels que 
r&oxazonitine et le nitine propylsulfonate de sodium. 

Les extraits v€g€taux, notamment l'extrait hufleux de Ginkgo 
biloba, rextrait de marron dlnde (escine), de lierre (saponines) 
et de petit houx. 

Le nicotinate d , aIpba-tocoph6roL 


Anti-bact£rien, 
antifongique 

•* 


Le bromure de trim&hylc&yl ammonium. 

L'acide sorbique. 

Le peroxyde de benzoyle. 

Le chlorure de c£tylpyridinium. 

Le chlorure de benzalkonium. 

L'acide parahydroxvbenzolaue et ses sels 

Le bromr>2 nitro-2 propanediol-1,3. 

Le triddoro-3,4,4'-carbanilide. 

Le trichloro^M'-hydroxy-l diph&iyltfther. 

L'acide d&ydroac&ique. 

Un extrait de pamplemousse dans la glycdrine et le propylene 

glycol. 
La chlorhexidine. 
L'hexetidine. 
L'hexamidine. 


Agent insectifiige 


Le dimdhyitoluamide. 


Antiperspirant 


Le chlorhydrate d f aluminium. 
Le chlorure d 'aluminium. 

Le complexe lactate de sodium/aluminium chlorhydroxy. 
Le chlorhydrate de zirconyle. 
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TABLEAU (suite 6) 



FONCTION 


ACTTFS UTILISABLES 


Deodorant 


L'oxyde de zinc. 

Le ricinolgate de zinc. 

L'&hyl-2 hexanediol-1,3. 

L'hexachlorophfene. 

Le produit vendu sous la marque "ERG AS AN DP 300". 


Anti-pelliculaire 


L'octopyrox. 

Les omadines. 

Le goudron de houille. 

L 'hydroxy- 1 ntethyl-4 trimahyIe-2,4,4 pentyl-6 pyridinone-2. 
Le sulfure de s£16nium. 


Anti-chute des cheveux 


Les inhibiteurs de glucuronidases. 

Les muccopolysaccharides. 

Le nicotinate de ntethyle ou d'hexyle. 

La forskaline. 

Le minoxidil. 

Les xanthines. 

Les retinoid es. 


Colorant capiilaire 


Les bases et coupleurs d'oxydation. 

Les colorants directs. 

Les colorants auto-oxydables. 


Agent decolorant pour 
cheveux 


Le peroxyde d'hydrogfene. 


R&iucteur pour 
permanent es 


L'acide thioglycolique. 

La cysteine. 

La cysteamine. 

La N-ac&yl cysteine. 

La N-ac£tyl cysteamine. 

Le thioglycolate de glycerol. 


Agent conditionneur 
pour peau et cheveux 


Polymferes cationiques, cations. 
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On peut inclure un ou plusieurs des actifs, d^finis ci-dessus, les 
differents actifs pouvant toe tons lipophiles, hydrosolubles ou 
amphiphiles oil appartenir a au moins deux de ces categories. Les 
actifs introduits peuvent avoir la meme fonction ou des fonctions 
s differentes. H faut noter que certains actifs ont plusieurs fonctions. 

Dans la composition contenant des vesicules dispersees dans 
une phase aqueuse, la phase aqueuse de dispersion des vesicules peut 
egalement contenir au moins un actif hydrosoluble et/ou au moins un 
actif amphiphile. 

io La phase aqueuse de dispersion peut contenir, de facon connue, 

une dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible a l'eau, que 
les vesicules stabilisent. Par consequent, en presence de vesicules de 
lipides amphiphiles ioniques et/ou de lipides amphiphiles non- 
ioniques, il n'est pas necessaire d'introduire un emulsionnant usuel. 

is Selon la presente invention, le liquide non miscible a l'eau, qui 

peut fitre present sous forme de dispersion dans la phase aqueuse de 
dispersion, est constitue" par tout liquide non miscible a l'eau connu 
de facon generate pour pouvoir &re introduit dans la phase aqueuse 
de dispersion de vesicules de lipides ioniques ou non-ioniques ; il 

20 peut notamment fetre choisi dans le groupe forme 1 par : 

- un © huile animale ou v^gdtale formee par des esters d'acide 
gras et de polyols, en particulier les triglycerides liquides, par 
exemple les huiles de toumesol, de mals, de soja, de courge, de 
pepins de raisin, de jojoba, de sesame, de noisette, les huiles de 

25 poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, ou une huile veg&ale ou 
animale de formule R9 COOR10, formule dans laquelle R9 
represente le reste d'un acide gras sup6rieur comportant de 7 a 19 
atomes de carbone et Rio represente une chatne hydrocarbonee 

ramifiee contenant de 3 a 20 atomes de carbone, par exemple l'huile 
30 depurcellin; 

- des huiles essentielles, naturelles ou synth^tiques, telles que, 
par exemple, les huiles d'eucalyptus, de lavandin, de Iavande, de 
v^tiver, de Utsea cubeba, de citron, de santal, de romarin, de 
camomille, de sarriette, de noix de muscade, de cannelle, d'hysope, 

35 de carvi, d'orange, de g6raniol, et de cade ; 
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- des hydrocarbures, tels que l'hexadecane et 1'huile de 
paraffine ; 

- des carbures halogenes, notamment des fluorocarbures tels 
que des fluoroamines, par exemple la perfluorotributylamine, des 

s hydrocarbures fluores, par exemple le perfluoro- 
decahydronaphtalene, des fluoroesters et des fluodthers ? 

- des silicones, par exemple les polysiloxanes, les 
polydimOhylsiloxanes et les fluorosilicones ; 

- des esters d'acide mineral et d'un alcool ; 

0 - des Others et des poly&hers. 

Le liquide non miscible a l'eau peut contenir un ou plusieurs 
actifs lipophiles. 

Les compositions selon 1' invention peuvent aussi contenir, de 
facon connue, des additifs de formulation n'ayant ni activity 
5 cosme*tique, ni activity dermopharmaceutique propre, mais utiles 
pour la formulation des compositions sous forme de lotion, creme ou 
serum. Ces additifs sont, en particulier, pris dans le groupe forme 
par les gllifiants, les polymeres, les conservateurs, les colorants, les 
opacifiants et les parfums. Parmi les gdlifiants utilisables, on peut 

1 citer les derives de cellulose tels que rhydroxy&hylcellulose, les 
derives d'algues tels que le satiagum, des gommes naturelles, telles 
que l'adragante, et des polymeres synthftiques, en particulier les 
melanges d'acides polycarboxyvinyliques commercialises sous la 
denomination commerciale "CARBOPOL" par la society 
GOODRICH. Ces additifs sont plus particulierement ajoutes dans 
une phase aqueuse, par exemple la phase aqueuse de dispersion de 
vesicules ou la phase aqueuse d'une Emulsion huile-dans-l'eau ou 
eau-dans-l'huile. 

Les exemples donnes ci-apres, a litre illustratif et nullement 
limitatif, permettront de mieux comprendre 1'invention. 

Dans ces exemples ci-apres, les epoxydes de formule (III) sont 
connus et decrits notamment dans BEILSTEIN HANDBOOK of 
ORGANIC CHEMISTRY (4eme edition, Fifth Supplementary 
Series, Volume 7 - part 3, EV 17/1, pages 11 et 12 et pages 159 a 
170. 
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Les Others d'alkyle (ou alkylene) ct de glycidyle (ou oxiranes 
d'alkyl (ou alkylene) oxym&hyle) ont 6t6 prepares, de fecon connue, 
par action d'epichlorhydrine sur l'alcool correspondant en presence 
de BF3 puis neutralisation par une solution aqueuse de soude (voir 
5 ULBRICHT et al., COLLECT. CZECH. CHEM. COMM. 29 
(1964), pages 1466, 1467, 1473). 

Les epoxydes de formule (HI) pour lesquels R est un radical 
alkyle, peuvent notamment etre prepares a partir des otefines par 
reaction avec l'acide monoperoxyphtalique selon EDDY et al. 
10 (Journal of America Oil Chemical Society, 40, (1963), page 92). Ces 
produits sont aussi disponibles industriellement purs ou en melanges, 
notamment aupres des soci&es PEROXID CHEMIE G.m.b.H. 
(Munich) ou VIKING CHEMICAL COMPANY (Minneapolis). 

Dans les exemples donnes ci-apres n represente une valeur 
15 statistique moyenneetn une valeur exacte. 

EXEMPLES 1 A 70 ; preparati on PR rnvrpngpft np 
FORMULE I 

EXEMPLE 1 : PREPARATION nn f*n M POSE dp. fopmttt p 

20 f H 2 " CH - C« ? - Q—CcH 2 - CH - o) H 

I J f» 2 R 

OH OH O 

oil n = 2. ^16 H 33 
Le mode operatoire est le suivant : 
25 ler stade : 

On introduit dans un reacteur 2,3 g (0,02 mole) de tert-butylate 
de potassium et on le dissout dans 19,5 g (0,145 mole) 
d'isopropylideneglycerol en chauffent le melange a 150°C sous 
azote. On introduit ensuite a vitesse constante en deux heures 
30 86,43 g (0,29 mole) dither d'hexadecyle et de glycidyle ou oxirane 
d'hexadecyloxym&hyle de formule : 
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fondu en maintenant la temperature a 150°C. Apres la fin de 
1 'addition, on poursuit le chauffage pendant 2 heures. 

Apres neutralisation et lavage a 1'eau, on obtient un melange 
brut contenant un produit intermediate de formule : 



CH- - CH - 

°x° 

CH 3 ^CH 3 



CH, - 0 



CH. 



- CH - 
I 

O 
I 



C 16 H 33 



H 



to qui a un point de fusion de 32°C. 
2feme stade : 

On laisse refroidir le melange brut obtenu au premier stade 
jusqu'a 60°C, puis on ajoute 400 ml d'isopropanol. La temperature 
de la solution est ajustee a 40°C. On ajoute ensuite 12 ml d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6 N et on maintient le 
melange reactionnel pendant deux heures a 40°C. Le melange obtenu 
est filtre, puis concentre* a l'^vaporateur rotatif a 80°C sous pression 
reduite, afin d'eliminer 1'isopropanol. 

On laisse refroidir le produit pateux obtenu qui fige a 
temperature ambiante. On obtient 98 g d'une cire jaune clair ayant 
un point de fusion de 54,2 °C. 

L 'analyse par chromatographic en phase supercritique 
detection par ionisation de flamme montre que le produit a 
composition suivante (les pour-cent correspondant a 
proportionality directe de la surface mesuree des pics) : 
compose dans lequel : 

n = 1 35,9 % 

n = 2 41,8% 
n = 3 18,5 % 

30 n = 4 3,6 % 

EXEMPLE 2 : PREPARATION D'UN CO MPOSR HP. 
FORMULE (T> 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 et n = 1,5 

Le compose est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
35 en utilisant : 



et 
la 

la' 
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- 13,2 g (0,1 mole) d'isoprppylideneglycerol 

- 1 , 17 g (0,010 mole) de tert-butylate de potassium 

- 44,7 g (0,15 mole) dither d'hexadecyle et de glycidyle 

- 225 ml d'isopropanol 

5 -3,4 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est un liquide ambre* qui se« solidifie en 
dormant une cire ayant un point de fusion de 55°C. 

L' analyse cbxomatographique effectue© par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
10 compost dans lequel : 



EXEMPLE 3 : PPEPARATTOKf D'TTN COMPOSE DE 
IS FORMULEm 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 et n = 2,5 

Le compost est pr^pard selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglyc6rol 

20 - 1 ,96 g (0,0175 mole) de tert-butylate de potassium 

- 74,5 g (0,25 mole) d'6ther d'hexadecyle et de glycidyle 

- 200 ml d'isopropanol 

- 3,96 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est, a temperature ambiante, une cire de 
25 couleur ambree ayant un point de fusion de 51 ,6°C. 

L'analyse chromatographique effectuee par la m6me mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit obtenu a la composition 
suivante : 

compose* dans lequel : 



EXEMPLE 4 : PREPARATION D'TTN CO MPOSE PR 
35 FORMULE (D 



n = 1 
n = 2 
n = 3 



54,2 % 
36,1 % 
9,6% 



30 



n = 1 
n = 2 
n = 3 
n = 4 



22,2 % 
43,9 % 
27,8 % 
5,9% 
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dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C16H33 etn = 3 

Le compost est prepare* selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 33 g (0,25mole) d'isopropylideneglycerol 

5 - 5,9 g (0,052 mole) de tert-butylate de potassium 

- 223,5 g (0,75 mole) d'ether d'hexadecyle et de glycidyle 

- 1 litre d'isopropanol 

- 11 ml d'une solution concentree d'HCl (d = 1,19) 

Le produit obtenu est, a temperature ambiante, une cire brun 
10 clair, ayantun point de fusion de 51, 9°C. 

L' analyse chromatographique effectuee par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit obtenu a la composition 
suivante : 

compost dans lequel : 
is n - 1 12 % 



EXEMPTS 5; PREPARATION D'TJN COMPOSE DE 

20 FORMULE m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C12H25 et n = 3 

Le compost est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

25 - 2,3 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 

- 72,6 g (0,3 mole) d 'ether de dodecyle et de glycidyle 

- 350 ml d'isopropanol 

- 4,25 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d — 
1,18) et 5 ml d'eau 

30 On obtient un produit qui est une huile jaune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
qu'& l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 



n = 2 
n = 3 
n = 4 



37 % 
34 % 
17 % 



35 



n = 1 
n = 2 



20 % 
40% 
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n = 3 25 % 

n = 4 11 % 

n = 5 4 % 

EXEMELE — & — PREPARATION D'UN compose hp. 

5 FORMULE m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R* = CgHiyetS = 4 

Le compose^ est prepare* selon le mode operatoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylidfeneglycerol 

10 - 3,14 g (0,028 mole) de tert-butylate de potassium 

- 74,4 g (0,4 mole) d'lther d'octyle et de glycidyle 

- 350 ml d'isopropanol 

- 4,8 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et5mld'eau 

is Dans le second stade, on chauffe au reflux de l'isopropanol 

pendant 2 heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effective par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
20 compost dans lequel : 

n = 1 25,9% 
n = 2 34,1 % 

n = 3 21,5 % 

n = 4 11,5 % 

25 n = 5 10,7 % 

n = 6 7,0 % 

n = 7 a 12 traces d&elables 

EXEMPLE 7 : PREPARATION TVTT N COMPOSE PH 
FORMULE m 

30 dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R* = C10H21 et 5 = 3 

Le compost est prlparg selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylidfeneglycerol 

35 - 2,3 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 
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On ajoute : 

- 68 g (0,32 mole) dither de ddcyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, on maintient le chauffage pendant 2 heures & 
120°C puis pendant 2 heures k 130°C. 
5 Dans le second stade, on ajoute : 

- 350 ml d'isopropanol 

- 4,3 ml d'une solution concentrde decide chlorhydrique (d = 1,18) 
et 5 ml d'eau 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant 3 heures. 
to Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectude par la mSme mlthode 
qu'k l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 

n = 1 34,3% 
is n = 2 42,0 % 

n = 3 17,7 % 

n = 5 5,8 % 

EXEMPLE 8 L PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FQRMULE (T> 

20 dans laquelle R = -CH2A, A = -OR 1 , R 1 = C4H9-CH-CH2- 

C2H5 etn = 5 

Le compost est pr£par6 selon le mode op£ratoire de l'exemple 1 
en utilisant : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylid&neglycfrol 

25 - 3,9 g (0,035mole) de tert-butylate de potassium 

- 93 g (0,5 mole) d'&her de 2-£thylhexyle et de glycidyle 

- 400 ml d'isopropanol 

- 5,4 ml d'une solution concentres d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et5mld l eau 

30 Dans le second stade, on chauffe au reflux de l'isopropanol 

pendant deux heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectute par la mfime m£thode 
qu'Jt l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
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15 



20 



25 



30 



composg dans lequel : 
n 



1 


10,0% 


2 


25,0% 


3 


21,0 % 


4 


14,5 % 


5 


11,0% 


6 


11,0 % 


7 


7,5 % 


8 a 13 


traces 



"> PXEMPlfB 9 ; PREPARATION IVIT N mMPn<!P np 



de 



35 



FORMTJT^R m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C18H37 et n = 2 

Le compost est prepard selon le mode operatoire 
l'exemple 1. 
Dans un premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

- 1,57 g (0,014mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 65,2 g (0,2 mole) dither d'octadecyle et de glycidyle 

A la fin de I'addition, on poursuit le chauffage a 150*0 pendant 
4 heures. On ajoute au melange 0,5 g de tert-butylate de potassium et 
on poursuit le chauffage a 150°C pendant 2 heures. 

Dans un second stade, on ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol 

- 4 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) et 
4 ml d'eau 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant deux heures. 
Le produit obtenu est une cire beige ayant un point de fusion de 
59,1 °C. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 

n = 1 38 % 

n = 2 27 % 

n = 3 23 % 
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n = 4 
n = 5 



9 % 
3 % 



EXEMPLE 10 : PREPARATI ON D'UN COMPOSE PR 
FORMULE <T> 

s dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R* = C3-(CH2>7-CH = CH- 
(CH2)8-,n = 2 

Le compost est prepare* selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans un premier stade, on melange : 
10 - 6,6 g (0,05 mole) d'isopropylideneglycerol 

- 1,57 g (0,014mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 32,4 g (0,1 mole) d'&her d'oleyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, le melange reactionnel est chauffe" a 
is 150°C pendant 5 heures. 

Dans un second stade, on ajoute : 
- 150 ml d'isopropanol 

- 2,5 ml d'une solution concentree d'acide chlorhydrique (d = 1,18) 
et 2,5 ml d'eau 

20 On chauffe a 80°C pendant 4 heures. 

Le produit obtenu est une huile brune. 

Le spectre RMN13 c est en accord avec la formule. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme meUode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
25 compose* dans lequel : 



EXEMPLE 11 : PREPARATION TVTT N COMPOSE HE 
FORMIJLE <Ti 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = isostearyle (*) 5 = 2 
(*) le radical isostearyle est un melange de radicaux alkyle isomeres 



30 



n = 1 
n = 2 
n = 3 
n = 4 
n = 5 



27 % 
37 % 
26 % 
8 % 
2 % 



35 en Cj8- 
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Le compost est prepare* selon le mode operatoire de 
I'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

s - 3,0 g (0,027mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 70 g (0,2 mole) dither d'isostearyle et de glycidyle 

Apres 1' addition, on chauffe pendant 5 heures a 150°G. 
Dans le second stade, on ajoute : 
10 - 350 ml d'isopropanol et 

- 4,2 ml d'une solution concentree d'HCl (d - 1,18) 

On chauffe pendant 4 heures a 60°C. 
Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme mSthode 
is qu'a I'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel :. 



n = 1 27 % 

n = 2 44% 

n = 3 21% 

20 n = 4 6 % 

n = 5 2% 



EXEMPLE 12 : PREPARATION D'UN PO MPOSE DP. 
FORMULE <T> 
dans Iaquelle R = -CH2A, 
25 - A = -OR', R' = CH3-<CH2)9-CH-CH2- 

C8H17 et n = 2 

Le compost est prepare" selon le mode operatoire de 
I'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
30 - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol 

- 2,25 g (0,02mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 70,8 g (0,2 mole) d'elher de 2-octyldodecyle et de glycidyle 

A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage a 150*C pendant 
35 2 heures. 
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Dans le second stade, on melange : 

- 350 ml d'isopropanol et 

- 4,2 ml d'une solution concentre d'HCl (d = 1,18) 

On chauflfe & 80°C pendant 4 hemes. 
5 Le produit obtenu est une huile brune. 

L'analyse chromatographique effectude par la m&ne mdthode 
qu'h 1'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 



n = 1 22% 

10 n = 2 40% 

n = 3 29 % 

n = 4 9% 



EXEMPLB 13 : PREPARATION D'UN COMPOSE DE 
FQRM VIE 0 ) 
is dans laquelle R = -CH2A, 

- A = -OR 1 , R' = CH3-(CH2)7fH-CH 2 - et 5 = 2 

C 6 Hi 3 

Le compost est pr£par£ selon le mode opfratoire de 
1'exemple L 
20 Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylidfeneglyc£rol et 

- 4,4 g (0,04mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 59,6 g (0,2 mole) dither de 2-hexyld6cyle et de glycidyle 

25 A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage k 150°C pendant 

6 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 

- 350 ml d'isopropanol 

- 7,5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique concentr^e (d = 1,18) 
30 On chauffe & 80°C pendant 2 heures* 

Le produit obtenu est une huile brune. 

L 'analyse chromatographique effectu6e par la m&me m&hode 
qu'& 1'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compost dans lequel : 
35 n = 1 19,0 % 
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n = 2 23,0 % 

n = 3 25,0 % 

n - 4 15,0 % 

n = 5 9,5% 
n = 6 4,5 % 

n = 7 3,0% 
n = 8 1,0 % 

EXEMPLE 14 ; PREPARATION D'lJN mMPflffl np 
FORMITT J> m 

dans laquelle R = -CH2A, A = -OR', R' = C9H19 | 

etn = 2 

Le compose" est prepare" selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
15 - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 3,3 g (0,03 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 56 g (0,2 mole) d'Oher de nonylphenyle et de glycidyle 

A la fin de 1' addition, on poursuit le chauffage a 150°C pendant 
20 2 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol 

- 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique concentree (d = 1,19) 

On chauffe au reflux de l'isopropanol pendant 2 heures. 
25 Le produit obtenu est une huile brune tres visqueuse. 

L'analyse chromatograpbique effectuee par la meme mdthode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 

n = 1 15 % 

30 n = 2 32 % 

n = 3 31 % 

n = 4 16% 
n =5 6 % 

n = 6 traces 
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EXEMPLE 15 : PREPARATION D'UN CO MPOSE PR 
FQRMULE 0) 

dans laquelle R = C10H21 ; n = 3 

Le compost est prepare selon le mode op£ratoire de 
5 l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 6,74 g (0,06 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

10 - 55,2 g (0,3 mole) de 1,2-epoxydodecane 

Apres addition, le chauffage est poursuivi a 180°C pendant 6 
heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol et 

15 - 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6 N 

On chauffe au reflux du solvant pendant 3 heures. 
L 'analyse chromatographique effectuee par la meme m£thode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose* dans lequel : 
20 n = 1 22 % 

n = 2 45 % 

n = 3 25 % 

n = 4 8 % 

ESEMPLE 16 ; PREPARATION D'UN COMPOSE HP. 
25 FQRMUIE 0) 

dans laquelle R = C12H25 et n «= 3 

Le compose" est preparl selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
30 - 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 2,36 g (0,021 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 63,6 g (0,3 mole) de 1,2-epoxytgtradecane 
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Apres addition, on poursuit le chauffage pendant 2 heures a 
140°C. On ajoute alors 2,36 g de tert-butylate de potassium et on 
poursuit le chauffage pendant 4 heures a 140°C. 

Dans le second stade, on ajoute : 
5 - 300 ml d'isopropanol et 

- 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6 N 

On chaufie au reflux du solvant pendant 3 heures. 

On obtient 71,5 g d'un produit cireux jaune. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme m&hode 
10 qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 



compose" dans lequel : 




n = 1 


17 % 


n = 2 


40 % 


n = 3 


23 % 


n = 4 


9 % 


n = 5 


4% 


n - 6 


4% 


n = 7 


3 % 



EXEMPLE 17 : PREPARATION D'UN COMPOSE PR 
20 FORMULEm 

dans laquelle R = C14H29 et n = 2 

Le compose" est prepare selon le mode op^ratoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 
25 - 33 g (0,25 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 3,92 g (0,035 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 132 g (0,50 mole) de 1,2-epoxyhexadecane 

Apres addition, on chauffe a 140°C pendant 2 heures. 
30 Dans le second stade, on ajoute : 

- 660 ml d'isopropanol et 

- 7,35 ml d'une solution d'acide chlorhydrique (d = 1 ,18) 

On maintient le melange pendant 4 heures a 60°C. 
On obtient 127,5 g d'un produit brun clair. 



35 
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L' analyse chromatographique effectuee par la meme m^thode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante ; 
compose" dans lequel : 



EXEMPLE 18 ; PREPARATION D'UN rO MPOSE DR 
FQRMUJLE0) 
10 dans laquelle R = Q4H29 et n = 3 

Le compost est prepare" selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 33 g (0,25 mole) d'isopropylideneglyc^rol et 

is - 5,9 g (0,052 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 180 g (0,75 mole) de 1,2-gpoxyhexadecane 

Apres addition, on poursuit le chauffage a 140°C pendant 2 
heures. 

20 Dans le second stade, on ajoute : 

- 1 litre d'isopropanol et 

- 11 ml d'acide chlorhydrique concentre 

On chauffe pendant 4 heures a 60°C. 

On obtient 174 g d'un produit brun clair. 
25 L'analyse chromatographique effectuee par la m€me m&hode 

qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose" dans lequel : 



EXEMPLE 19 ; PREPARATION D'UN CO MPOSE DE 
FORMUIE ff) 
35 dans laquelle R = C16H33 et n = 2 



n = 1 
n = 2 
n = 3 
n = 4 



37 % 
40% 
17 % 
6 % 



30 



n= 1 
n = 2 
n = 3 
n = 4 
n = 5 



20 % 
44 % 
24 % 
6 % 
6 % 
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Le composd est prepare selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 9,9 g (0,075 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 1,77 g (0,016 mole) de tert-butyle de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 40,2 g (0,15 mole) de 1,2-epoxyoctodecane 

A la fin de l'addition, on poursuit le chauffage a 180°C pendant 
4 heures. 

Dans le second stade, oh ajoute : 

- 300 ml d'isopropanol et 

- 3,71 ml d'acide chlorhydrique concentre 

On chauffe pendant 2 heures a 80°C. 
On obtient 44 g d'un produit brun. 

L'analyse chromatographique effectuee par la meme memode 
qu'a l'exemple 1 montre que le produit a la composition suivante : 
compose* dans lequel : 

n = 1 48 % 

n = 2 38 % 

n = 3 8 % 

n = 4 6 % 

EXEMPLE 20 : PREPARATION tvtt n noMPOSH nn 
FORMULEm 

dans Iaquelle R est un melange de radicaux alkyle en C22 '- C26 

Le compose* est preparg selon le mode operatoire de 
l'exemple 1. 

Dans le premier stade, on melange : 

- 13,2 g (0,1 mole) d'isopropylideneglycerol et 

- 1,57 g (0,014 mole) de tert-butylate de potassium 
On ajoute ensuite : 

- 85,4 g (0,2 mole) de "VIKOLOX 24-28" (qui est un melange 
d'epoxydes de formule (HI) dans Iaquelle R est un melange de 
radicaux en C22 & C26 commercialism par la Societe VIKING). On 
maintient le chauffage pendant 4 heures a 140°C. 
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On ajoute a nouveau 1,57 g de tert-butylate de potassium et on 
poursuit le chauffage a 140°C pendant 4 heures. 

Dans le second stade, on ajoute : 
- 300 ml d'isopropanol et 
5 - 6 ml d'acide chlorhydrique concentre* 

On chauffe pendant 4 heures a reflux du solvant. 

On obtient 63 g d'un produit beige qui fige a la temperature 
ambiante et dont le point de fusion est de 75-80°C. 
EXEMPLE 21 : PREPARATION PES COMPOSRS HP. 
10 FORMULEI 

dans lesquels R = -CH2A, A = OR', R' = Ci6 - H33 et n = 1 
(non compris dans l'invention) et n = 2. 

Lather d'hexadecyle et de glycidyle (50 g ; 0,17 mole) est 
solubilise* dans 44,25 g (3,35 moles) d'isopropylideneglycerol. 
15 D'autre part, 44,25 g (3,35 moles) d'isopropylideneglycerol sont 
introduits dans un reacteur avec 1,5 g (0,013 mole) et de 
tert-butylate de potassium. On chauffe le milieu reactionnel a 140°C 
et a cette temperature, on introduit la solution d 'ether d'hexadecyle 
et de glycidyle dans I'isopropylideneglycerol pendant 2 heures. On 
20 chauffe pendant encore 1 heure a 140°C apres l'addition. Apres 
refroidissement, on ajoute 120 ml d'une solution de NaCl (10 g dans 
150 ml d'eau). On decante et on eiimine la phase aqueuse ; k la 
phase organique, on ajoute 350 ml d'hexane. On effectue une 
nouvelle decantation. On eiimine une petite phase brune. La phase 
25 organique est ensuite s£chee sur sulfate de sodium. On eiimine le 
solvant sous une pression rdduite de 53 x 10 2 Pascals, puis 
I'isopropylideneglycerol sous une pression rlduite de 1,3 x 10 2 
Pascals. 

On recueille le produit final avec un rendement de 94 %. 
so Ce produit est soumis a une distillation a 150°C. 

On isole le compose dans lequel n = 1 au niveau des produits 
lagers avec un rendement de 90 % ; c'est une huile Iimpide quasi 
incolore, qui fige a temperature ambiante. 
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Les produits Iourds contiennent essenUellement le compose* dans 
lequel n = 2. Ds sont mis en solution dans le methanol au reflux puis 
additionnes d'acide chlorhydrique concentre (pour 589 g de residu 
53 ml HC1 5 N et 250 ml de m&hanoD. Le melange est maintenu au 
5 reflux pendant 3 heures ; puis on laisse refroidir pendant une nuit. 

Le precipte est recueilli par filtration puis dissous dans l'ac&ate 
d'&hyle et filtrd a chaud pour eliminer 1'insohible (250 ml d'acAate 
d'&hyle pour 50 g de produit brut). On laisse recristalliser pendant 
une nuit a 8°C puis on filtre sur verre fritteV Le gateau essor* est 
10 recristallise* une seconde fois dans 200 ml de solvant. 

Apres sechage, on obtient 24,7 g d'une poudre beige claire 
ayant pour point de fusion 54, 1 *C. 

L'analyse chromatographique en phase super-critique et 
detection par ionisation de flamme indique la presence residuelle de 
is 7 % en poids de compose* dans lequel n = 1 et 6,5 % de compose* 
dans lequel n = 3, le reste Ctant constitue* par le compostf dans lequel 
n - 2 Oes pour-cent correspondant a la proportionality de la surface 
mesuree des pics). 

PXEMPLES 22 A 29 r FOR MULATIONS 
20 EXEMPLE 22 fcomnarafif) 

On a prepare des dispersions de vesicules a partir de composes 
amphiphiles non-ioniques de formule (I) selon l'invention dans 
laquelle n a des valeurs differentes, R est C14H29 ou R est -CH2A, 
A tftant -OR', R' extant C16H33 et, a titre comparatif, avec trois 
25 composes amphiphiles non-ioniques ne faisant pas partie de 
1'invention, de formule : 




H 
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-C2H30(CH20H)- representant les structures suivantes prises en 
melange ou separement : 
-CH 2 — pH— 0- ; -CH— CH 2 — 0- 



CH^OH CH p — OH 

5 2 * 



C 16 



H 33 °-£cH 2 -£ H-CH 2 -oj— H < F2 ) 

CH 2 -CH-CH 2 -0-CH 2 -CH-Ol 
OH OH C 1 « H J 



OH 

et fH^-fH-CH^-O-CHg-pH-OH (F3) 

10 „„ „_ . „ 

comportant une seule chaine lipophile. 

1) PREPARATION PES PHAS ES VESICIJT.ATRES 
Dans un becher en verre, on pese les produits suivants : 

- amphiphile non-ionique O f 00 g 

is - cholesterol 5 t 25 g 

- dicetylphosphate o,75 g 

On realise le melange de ces trois produits par fusion a la 
temperature de 100°C sous atmosphere d'azote. Puis, on ramene la 
temperature du melange fondu a 90°C. 
20 On ajoute 30 g d'eau demineralisee et on homogeneise le 

melange obtenu a la temperature de 90°C. 

i) A une premiere fraction du produit obtenu correspondant a 
IS g de Iipides, on ajoute de l'eau demineralisee et on disperse a 
70°C a 1'aide d'un ultradisperseur de type "VIRTIS" pendant 4 
25 minutes a la vitesse de 40000 t/min, de facon a obtenir une 
dispersion (c) de vesicules a 15 % en poids de Iipides ; les vesicules 
ne sont pas chargees en produits actifs. On mesure ensuite la 
viscosite de la dispersion (c) de vesicules au moins 18 heures apres 
sa fabrication. 

30 ii) A une seconde fraction du produit obtenu correspondant a 

15 g de Iipides, on ajoute 5,57 g de glycerine et 24 g d'eau 
demineralisee. 

A la temperature de 70°C, on homogeneise le melange a 1'aide 
d'un ultradisperseur du type "VIRTIS" pendant 4 minutes a la vitesse 
35 de 40000 t/min. 
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On ajoute alors : 

- 13,94 g d'une solution aqueuse a 20 % en poids de poly -alanine ; 

- 9,3 g d'une solution aqueuse U % en poids de lactate de 
monom6thyl trisilanol vendu par la Societe" Jean D'AVEZ sous la 

5 denomination conunerciale "LASILIUM" ; 

- 0,56 g de stabilisateur constitu6 de diazolidinyl-uree vendue par la 
SociOe* SUTTON sous la denomination commerciale 
"GERMALL H" ; 

- 0,56 g de stabilisateur constitud par un melange de 
10 m&hylchloroisothiazolinone et de me^hylisothiazolinone vendu par la 

Soci&e" ROHM et HAAS sous la denomination commerciale 
"KATHON CG" dissous dans 1 g d'eau deinineralisee. 

A la temperature de 40 e C, on homogeneise le melange a l'aide 
d'un ultradisperseur "VIRTIS" pendant 2 minutes a la vitesse de 
15 40000 t/min. 

On constate qu'avec le produit de formule (F3) ne faisant pas 
partie de l'invention, il n'est pas possible d'obtenir des vesicules 
dans les conditions utilisees. 

Avec les autres composes, on obtient une dispersion (a) de 
20 vesicules chargees en produits actife, de tailles inferieures a 0,3 
micron, dont on mesure la viscositeV au moins 18 heures apres la 
fabrication. 

2) ADDITION D'UNE PHASE GRASSR POTTP LA 
PREPARATION D'TT NE CREME 

25 On ajoute a la dispersion (a) de vesicules chargees en produits 

actife : 

- 27,9 g d'huile de macadamia ; et 

- 18,6 g d'huile de silicone volatile. 

A la temperature de 30°C, on homogeneise le tout a l'aide d'un 
30 ultradisperseur du type " VIRTIS " pendant 4 minutes a la vitesse de 
40000 t/min. On obtient ainsi une creme Qa) blanche epaisse, dont on 
mesure la viscosity au moins 18 heures apres la fabrication. 

Les resultats des differentes mesures de viscosity sont donnes 
dans le tableau I ci-apres. 
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Sot ce tableau, on constate que les dispersions de vdsicules 
charg&s en produits actife pr6par£es k partir d'amphiphiles k 
plusieurs chaines grasses selon 1* invention pr&entent une viscosity 
plus eievee que celles obtenues k partir de v&icules comportant des 
5 amphiphiles k une seule chaine ; que la viscosity des memes 
v&icules non charges en actif en solution dans Teau est du mfeme 
ordre de grandeur ; et que, par contre, la viscosite en presence d'une 
phase grasse est nettement plus eievee. Les composes amphiphiles k 
plusieurs chaines lipophiles limitent done dans les crfemes l'effet 
10 fluidifiant des actife cosm£tiques utilises. 

EXEMPLB 23 - Crfeme de iour anti-Spe pour le visage 
l£mj2hase : Preparation de la dispersion de vdsicides 

Dans un becher de verre, on pfcse les produits suivants : 

- lipide amphiphile non-ionique de l'exemple 17 4,8 g 

15 - cholesterol 2,8 g 

- dicetylphosphate. . 0,4 g 

On realise le melange des lipides par fusion k la temperature de 
100°C sous atmosphere d' azote. Puis, on ramfcne la temperature du 
melange fondii k 90°C. On ajoute 27,0 g d'eau demineralisee et on 
20 . homogeneise le melange obtenu k la temperature de 90°C. 
On ajoute alors les composes suivants : 
-glycerine ...3,0g 

- L-hydroxyproline.. . 1,0 g 

- D-panthenol 1,5 g 

25 - guanosine 0,01 g 

- conservateur q.s. 

- solution aqueuse k 20 % de poly-$ -alanine preparee selon le 
brevet FR-A-2508795 7,5 g 

- polyphosphonate commercialise sous la denomination 
30 "DEQUEST 2046" par la societe MONSANTO 

CHEMICAL..... 0,8 g 

- hydrolysat lactique commercialise sous la 
denomination "LACTOLAN LS" par la societe 
LABORATOIRES SEROBIOLOGIQUES .. ..5,0 g 

35 -L-serine ........0,2 g 
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A la temperature de 70°C, on homogen&se le melange a l'aide 
d'un ultradisperseur de type "VIRUS" pendant 4 minutes a la vitesse 
de 40000 t/min. On obtient ainsi une dispersion de vesicules. 
2feme phase : Formulation de la creme 
s A la dispersion obtenue, on ajoute les substances suivantes : 



- parahydroxybenzoate de propyle *. 0,05 g 

- huile de macadamia . . 7,0 g 

- concentrats naturels de tocopherols commercialisms par 

la socie^C PROCHIMEX . . 4,0 g 

10 - 2-ethylhexyl mmthoxy cinnamate commercialism 
sous la denomination de "PARSOL MCX" par 
la socimtm GIVAUDAN.. . 0,5 g 

- 2-hydroxy 4-mmthoxy benzophenone commercialism^ 
sous la denomination "UVINUL M 40" par la socimtm 

is BASF , r o,5 g 

- huile de silicone volatile . 7,5 g 

- glycerides de vitamine F commercialisms par la 

socimtm DUBOIS . 3,0 g 

- solution aqueuse de superoxyde dismutase vendue par 

20 la socimtm PENTAPHARM a 5000 unites par ml 1,0 g 

-parfum 0,2 g 

- acide polyacrylique rmticuim commercialism sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la socimtm 
GOODRICH ,..0,5g 

25 - parahydroxybenzoate de mmthyle 0,2 g 

- L-lysine monohydrate 1 ,0 g 

-eauq.s.p 100,0 g 



A la tempmrature de 40°C, on homogmnmise le melange a l'aide 
de 1' ultradisperseur "VIRTIS" pendant 2 minutes a la vitesse de 
30 40000 t/min. On obtient ainsi une cr&me ayant une viscositm de 6 
pascals.secondes et un pH de 6,5. 

Le lipide de l'exemple 17 peut etre remplacm par ceux des 
exemples 1 ou 18. 

EXEMPLE 24 : CREME DE JOITR HV DRATANTR POITP I -P. 
35 VI SA G E 
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On prepare la crfeme comme dans l'exemple 23. 
Dans la lfere phase, on prepare une dispersion de v&icules 
ayant la composition suivante : 

- lipide amphiphile non-ionique de l'exemple 1 3,6 g 

5 • cholesterol 2,1 g 

- dicetyl phosphate * 1 0,3 g 

- ao&ate d 'alpha tocopherol 0,3 g 

-glycerine.. a 5 f 0g 

•eau 35,0 g 

10 * stabilisateur constitud par un melange de 

methylchloroisothiazolinone et de mdthylisothiazolinone 

vendu par la Societe ROHM et HAAS sous la 

denomination "KATHON CO" 0,05 g 

- stabilisateur constitue de diazolidinyl-uree vendu par 
15 la societe SUTTON sous la denomination 

commerciale "GERMALL IF . 0,3 g 

- acide citrique 0,02 g 

-eau . 1,0 g 

Dans la 26me phase, on ajoute & la dispersion les composes 
20 suivants : 

- huile de macadamia 10,0 g 

- octyl dodecanol vendu sous la denomination 

"EUTANOL G tt par la societe HENKEL 5,0 g 

- huile de silicone volatile , 5,0 g 

25 - 2-ethylhexyl methoxy cinnamate commercialise sous 

la denomination de "PARSOL MCX" par la Societe 
GIVAUDAN 0,5 g 

- 2-hydroxy 4-methoxy benzophenone commercialisee sous 

la denomination "UVINUL M 40" par la Societe BASF ...... 0,5 g 

30 - paraoxybenzoate de propyle 0,05 g 

- acide polyacrylique reticule commercialise sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la societe 
GOODRICH 0,5 g 

- paraoxybenzoate de methyle 0,2 g 

35 - triethanolamine . 0,48 g 
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- eau qsp 100 g 

BXEMPLE 25 

On prepare un bSton de rouge & lfevres ayant la composition 
suivante : 

5 - ozokerite 12,0 g 

• cire microcristalline : 4,0 g 

- cire de Candellila . 6,0 g 

- compost de l'exemple 9 . 5,0 g 

- huile de Jojoba . . 10,0 g 

10 - huile de ricin 20,0 g 

- lanoline ......15,0 g 

• lanoline acltylge 9,0 g 

- huile de vaseline 9,0 g 

- D and C Red 7 calcium lake 4,2 g 

15 - D and C Red 7 barium lake 2,3 g 

- FDC Yellow 5 0,8 g 

- bioxyde de titane . 2,5 g 

- butylhydroxytolufene 0,2 g 

-parfum q.s. 



20 On melange les huiles & une temperature de 50 & 60°C. Les 

pigments et laques organiques sont broyds dans la phase huileuse. 

On ajoute alors les cires fondues puis le parfum. 

La composition est alors coulee dans un moule. 
EXEMPIE 26 

25 On prepare une Emulsion eau-dans-1' huile de la facon suivante : 

On melange par chauffage & 80°C : 

- 25 g d 'huile de paraffine 

- 2 g de monooieate de sorbitan polyoxyethyiene & 20 moles d'O.E. 
vendu sous la denomination "TWEEN 80" par la socidte ICI 

30 - 2 g du compost de l'exemple 1 1 . 

On ajoute lentement, sous agitation, 71 g d'eau distiliee 
chauffee & 70°C. On laisse refroidir & temperature ambiante sous 
vive agitation pendant 10 minutes. 

On obtient une emulsion eau-dans-1 'huile fine, homogfene et 
35 stable. 
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EXEMPLE 27 ; BATIMB APP ^S RASAGH 

Dans un premier stade, on prepare une dispersion vesiculate de 
la facon suivante : 

On realise par fusion a la temperature de 90 - 95°C, le melange 
des produits suivants : 

- lipide de l'exemple 17 ; jo g 

- stearoylglutamate mono sodique vendue sous la 
denomination d ,n ACYL GLUTAMATE HS 11" par la 

societe AHNOMOTO 0,2 g 

- cholesterol „ 

On ajoute 8 g d'eau dSmineralisee et on homogeneise le 
melange obtenu. 

Puis on ajoute, a temperature ambiante, les composes suivants : 

- parahydroxybenzoate de methyle 0,1 g 

- dimethylol-1,3 dimethyl-5,5 hydantome vendu sous la 
denomination de "GLYDANT" par la Societe GLYCO 0,055 g MA 

- eau demineralisee 12,0 g 

On agite pour obtenir une dispersion de vesicules. 

On ajoute les substances suivantes pour obtenir le baume : 

- lanoline liquide protegee vendue sous la 

denomination de "STELLANOL" par la societe STELLA ... 1,0 g 

- melange de polydimethylsiloxane,* o> -dihydroxyie/ 
cyclotetradimethyl siloxane / cyclopentadimethyl 
siloxane (14/48,2/37,8) vendu sous la denomination 
"DOW CORNING QCF2-1671" par la societe DOW 
CORNING 5,0 g 

-parfum.. ......... : 0 ,5 g 

- polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination de 
"CARBOPOL 940" par la societe GOODRICH 0,2 g 

- triethanolamine qspH6,5 

- eau demineralisee qsp 100,0 g 

On constate que, dans le baume, les vesicules restent stables. 
EXEMPLE 28 : CREMR AUTO-BRON7ANTP r 

On prepare, comme dans l'exemple 27, une creme contenant 
des vesicules de lipides non-ioniques ayant la composition suivante : 
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- lipide de l'exemple 17 ....... 3,8 g 

-cholesterol 3,8 g 

- stearoylglutamate mono sodique vendu sous la 
denomination d' "ACYL GLUTAMATE HS 1 1 ° par la 

5 Soci6t6 AJINOMOTO 0,4 g 

- eau demineralisee : 16,0 g 

-glycerine . 2,0 g 

- dihydroxyac&one ........ 5,0 g 

- conservateurs qs 

10 - eau d£min£ralis6e 24,0 g 

- huile de vaseline vendue sous la denomination de 
"SIDEP ALINE BC 15" par la Societe GEERAERT 
MATTHYS 15,0 g 

- parfum qs 

15 - hydroxydthylcellulose hydrophobe vendue sous la 

denomination de "NATROSOL PLUS GRADE 330 CS" 

par la societe AQUALON . 0,5 g 

- eau d£min£ralis6e qsp 100,0 g 



On constate que les vlsicules restent stables dans la crfeme. 
20 Le lipide de l'exemple 17 pourrait 6tre remplace par celui de 

l'exemple 1. 

EXEMPLE 29 : CREME SOLATRE 

On prepare comrae dans l'exemple 27, une crfeme contenant des 



vesicules de lipides non-ioniques. 

25 - lipide de l'exemple 1 4,8 g 

• cholesterol 2,8 g 

- stearoylglutamate monosodique vendu sous la 
denomination d ,w ACYL GLUTAMATE HS IT par la 

Societe AJINOMOTO 0,4 g 

30 - eau demineralisee . 16,0 g 

- conservateurs qs 

- eau demineralisee 24,0 g 

- huile de vaseline vendue sous la denomination de 
"SIDEPALINE BC 15" par la societe GEERAERT 

35 MATTHYS 15,0 g 
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- paramdthoxycinnamate de 2-€thylhexyIe vendu sous la 
denomination "PARSOL MCX" par la Soci&g 

GIVAUDAN 4 f o g 

- 2-hydroxy 4-mdthoxybenzophenone vendu sous la 

5 denomination "UVINUL M40" par la Soci&e" BASF 2,0 g 

- parfum qs 

- polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

de "CARBOPOL 940" par la Societt GOODRICH 0,4 g 

- eau denuneralisee qsp 100,0 g 

o On constate que, dans la creine, les vesicules restent stables. 
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RPVENPICAT?QNS 
1 - Composes amphiphiles non-ioniques d6riv6s da glycerol, 
caractdris6s par le fait qu 9 ils ont la formule (I): 



CH^ CH -CH^ O-JcHj-CH -O- 



OK OH 



-H 

(I) 

n 



formule dans laquelle : 

- R repr&ente un radical pris dans le groupe form£ par les 
10 radicaux alkyle ou alctfnyle, lin&iires ou ramifies, en C4 - C28 et 

leurs melanges ou repr&ente un^groupement -CH2A dans lequel A 
repr&ente -OR 1 , -SR' ou -O-dl-R', R' repr£sentant un radical 
hydrocarbon^ satur£ ou insaturg et 

- n reprgsente une valeur statistique moyenne n supgrieure k 1 et 
is au plus ggale k 6 et, lorsque R est -CH2A, reprgsente ggalement une 

valeur ggale k 2. 

2 - Compost selon la revendication 1, caractgrisg par le fait que 
le radical hydrocarbon^ R 1 est un radical alkyle lingaire en C8 - C22» 
un radical alkyle ramifig en C8 - C36, un radical alcgnyle en Ci8 ou 

20 un radical alkylaryle k chaine alkyle lingaire ou ramifig en C& - Ci6- 

3 * Compost selon la revendication 2 9 caractgrisg par le fait que 
dans le radical alkylaryle le groupe aryle est un radical phgnyle. 

4 - Composd selon la revendication 2, caractgrisg par le fait que 
le radical alcgnyle est un radical octadgcfene-9 yle ou 

25 octadgcanedifene 9,12 yle. 

5 - Compost selon la revendication 1, caractgrisg par le fait que 
le radical R reprgsente un radical alkyle lingaire en C14 - Ci8 ou un 
groupement -CH2A dans lequel A est OR\ R' reprgsentant un 
radical alkyle lingaire en C10 - Ci8 et n reprgsente une valeur 

30 statistique moyenne n supgrieure k 1 et au plus ggale k 3 et, lorsque 
R reprgsente -CH2A est ggalement ggal k 2. 

6 - Procgdg de preparation de composes de formule I selon 
Tune des revendications 1 k 5 par un procgdg en deux stades avec 
formation de produit intermgdiaire, caractgrisg par le fait que : 
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- dans un premier stade, on fait rSagir, en pr&ence d'un 
catalyseur basique, de l'isopropylidfeneglycgrol de formule (IV) avec 
un 6poxyde de formule <JH) dans lequel 

R a la mSme signification que dans la formule (I), pour obtenir un 
(des) produit(s) interm&liaire(s) de formule (II) selon le schema de 
reaction suivant : 



CH 0 -CH«CH, 

I I I 

OH ^0 



(IV) 



n 



R — CH-CH 2 (III) 



-CH-CH 



15 



CH^-CH-CH,-0- 

I I 2 
O 0 



-CH--CH-0- 
R 



-H 



(ID* 



20 



25 



30 



35 



R et n ayant la mSme signification que dans la formule (J) 
et 

- dans un second stade, on hydrolyse le Qes) produit(s) 
intermetfiaire(s) de formule (H) obtenu(s) et Ton separe le (les) 
composd(s) de formule (I) du melange reactionnel. 

7 - Proc€d6 selon la revendication 6, caracterise* par le fait que 
le catalyseur basique utilise an premier stade est choisi dans le 
groupe forme* par les m&aux alcalins, les hydrares de mdtaux 
alcalins, les hydroxydes alcalins, les alcoolates alcalins et les 
fluorures de m&aux alcalins. 

8 - Proceo'g selon la revendication 7, caract6ris6 par ie fait que 
le catalyseur basique est le tert-butylate de potassium. 

9 - Proceed selon Tune des revendications 6 a S, caractense" par 
le fait que la quantity de catalyseur basique utilisee est comprise 
entre 4 et 40 % en moles par rapport a l'isopropylideneglycerol de 
formule (IV). 

10 - Proceed selon Tune des revendications 6 a 9, caract£ris6 
par le fait qu'au premier stade, on melange au moins une partie de 
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l'isopropylideneglycerol de formule (IV) et le catalyseur basique 
sous atmosphere inerte, on chauffe a une temperature comprise entre 
50 et 150°C et on ajoute 1'gpoxyde de formule (HI). 

11 - Precede* selon Tune des revendications 6 a 11, caracterise" 
par le fait qu'au second stade, l'hydrolyse est effectuee en presence 
d'un catalyseur acide. 

12 - Precede selon Tune des revendications 8 a 12, caracteris6 
par le fait que Ton effectue l'hydrolyse en presence d'un solyant. 

13 - Composes non-ioniques de formule II 



ch 0 -cm-cm,-o. 
I I 2 



o p 



-CH^-CH-O- — |-H 



(ID 



15 formule dans laquelle R et n ont la mdme signification que dans la 
revendication . 

14 - Composition cosm&ique et/ou dermopharmaceutique, 
caract£ris6e par le fait qu'elle contient au moins un compost de 
formule I selon Tune des revendications 1 & 5. 
20 15 - Composition selon la revendication 14, caract£ris£e par le 

fait qu'elle se pr&ente sous forme d'une composition huileuse, d'un 
gel, d'une cire, d'une Emulsion eau~dans-l'huile ou huile-dans-l'eau. 

16 - Composition selon la revendication 14, caract£ris£e par le 
fait qu'elle renferme ggalement d'autres agents tensioactifs ioniques 

25 ou non-ioniques, des polymferes naturels ou synth£tiques, ioniques ou 
non-ioniques, des huiles ou des cires, des prolines plus ou moins 
hydrolysis, des Ipaissisants, des nac rants, des Emollients, des 
hydratants, des colorants, des agents rdducteurs ou oxydants, des 
conservateurs, des parfums, des filtres anti-UV, des solvants, des 

30 propulseurs ou des produits actifc pharmaceutiques ou 
parapharmaceutiques. 

17 - Composition selon la revendication 14, caract£ris£e par le 
fait qu'elle contient de 0,5 & 50 % et, de preference de 0,5 £ 25 % 
de compost de formule (I). 
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18 - Composition selon la revendication 15, caracterisee par le 
fait qu'eUe se presente sous forme d'une Emulsion huUe-dans-l'eau 
ou eau-dans-l'huile et qu'eUe contient, en outre, des huiles ou cires 
et, eventueUement, d'autres agents tensioactife Imulsionnants 
differents de ceux de formule (I). 

19 - Composition selon la revendication 18, caracterisee par le 
fait que l'autre agent tensioactif emulsionnant, est constinte par les 
acides gras ou alcools gras polyoxy&hytenes, les alkytethers de 
polyglycerol, les esters d'acide gras et de sorbitan polyoxyemylenes 
ou non, les esters d'acides gras et de sorbitol polyoxy&hylenes ou 
non, l'huile de ricin polyoxyemylenee, les sels d'acides gras et 
d'amines ou de m&aux polyvalents, les alkylsulfetes 
polyoxydthylenes ou non, et des alkyhAosphates polyoxy&hytenes 
ou non. 

20 - Composition selon la revendication 14, caracterisee par le 
fait qu'eUe contient au moins un actif cosmetique et/ou 
dermopharmaceutique. 

21 - Composition selon la revendication 14, caracterisee par le 
fait qu'eUe contient, dispersees dans une phase aqueuse D, des 
vesicules delimitees par un ou plusieurs feuillets d'une phase 
Upidique contenant au moins un compos* de formule I dans laquelle 
R represente un radical alkyle lineaire en C14 - Ci8 ou represente 
-CH2A, A 6tant OR' et R' representant un radical alkyle lin&rire en 
c 10 - Ci8 et n represente une valeur statistique moyenne n 
superieure a 1 et au plus egale a 3 et, lorsque R est -CH2A, est 
egalement egal a 2. 

22 - Composition selon la revendication 21, caracterisee par le 
fait que dans la phase lipidique, aux lipides amphiphiles non-ioniques 
de formule I, sont associees d'autres lipides ioniques et/ou lipides 
non-ioniques. 

23 - Composition selon l'une des revendications 21 ou 22, 
caracterisee par le fait que la phase lipidique des vesicules incorpore 
des additifs qui permettent de diminuer la permeabitite des vesicules 
et/ou des lipides charges destines a anteliorer la stabUite des 
vesicules. 
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24 - Composition selon la revendication 23, caract£ris6e par le 
fait que les additifs ou les lipides charges sont choisis dans le groupe 
formd par les sterols et leurs d6riv£s, les alcools et diols k Iongue 
chaine, les amines k longue chaine et leurs d£riv£s ammonium 

5 quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxy€thyl6n6es, les esters d'aminoalcools k longue chaine et leurs 
sels et d6rivds ammonium quaternaire, les esters phosphoriques 
d'alcool gras. 

25 - Composition selon l'une des revendications 21 k 24, 
10 caract£ris£e par le fait que les vgsicules contiennent au moins un 

actif cosm&ique et/ou dermopharmaceutique dans la phase lipidique 
et/ou dans la phase encapsul£e. 

26 - Composition selon Tune des revendications 21 k 25, 
caract£ris£e par le fait que la phase aqueuse de dispersion des 

is vdsicules contient au moins un actif cosm&ique et/ou 
dermopharmaceutique hydrosoluble et/ou au moins un actif 
amphiphile. 

27 - Composition selon la revendications 25, caract£ris6e par le 
fait que les parois des v£sicules contiennent au moins un actif 

20 cosm£tique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

28 - Composition selon Tune des revendications 21 k 27, 
caract£ris£e par le fait que la phase aqueuse de dispersion contient 
une dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible k I'eau. 

29 - Composition selon la revendication 28, caract£ris£e par le 
25 fait que le liquide non miscible k I'eau contient au moins un actif 

cosm&ique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

30 - Composition selon la revendication 28, caract6ris£e par le 
fait que le liquide non miscible k Teau est choisi dans le groupe 
formg par les huiles animales ou vggftales formdes par des esters 

30 d'acides gras et de polyols, les huiles essentielles, naturelles ou 
synthltiques, les hydrocarbures haloglngs, les silicones, les esters 
d'acide mineral et d'un alcool, les Others et les poly^thers. 

31 - Composition selon Tune des revendications 20 k 30, 
caract£ris6e par le fait que l'actif cosm6tique et/ou 

35 dermopharmaceutique est choisi dans le groupe form6 par les anti- 
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oxydants ou les anti-radicaux libres, les agents hydratants ou 
humectants, les agents monoregulateurs accelerateur de bronzage, 
les agents monoregulateurs depigmentant, les agents de coloration de 
la peau, les liporegulateurs, les agents anti-vieillissement et anti- 

s rides, les agents anti-UV, les agents keratolytiques, les emollients, 
les agents anti-inflammatoires, les agents rafrafchissants, les agents 
cicatrisants, les agents protecteurs vasculaire, les agents anti- 
bacteriens, les agents antifongiques, les agents insectifuges, les 
agents antiperspirant, les agents deodorants, les agents anti- 

10 pelliculaires, les anti-chutes des cheveux* les colorants capillaires, 
les agents decolorants pour cheveux, les reVlucteurs pour 
permanente, les agents conditionneurs pour la peau et les cheveux. 

32 - Composition selon Tune des revendications 14 a 32, 
caracterisee par le rait qu'elle contient au moins un additif de 

is formulation n'ayant ni activity cosmdtique, ni activity 
dennopharmaceutique. 

33 - Composition selon la revendication 32, caractdrisee par le 
rait que l'additif de formulation est ehoisi parmi les g61ifiants, les 
polymeres, les conservateurs, les colorants, les opacifiants et les 

20 parfums. 
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AVEC UNE REQUETE EN RECTIFICATION SELON LA REGLE 91 .1.(f), 



OBJET : Demande PCT/FR 91/00889 

d£pos*e le 13.11.1991 au nom de I/OREAL 

Messieurs, 

Nous soUicitons de votre part la correction d'une erreur mat&ielie. A la page 36, 
ligne 24 les tennes "et n = 2 m out fttf omis. 

Cette correction est^vidente an vu du mode op&atoire selon lequel on utilise 0 1 
mole d isopropylidfeneglyc*roI pour 0,2 mole de "VIKOLOX 24-28- qui est un 
melange d'^oxydes de fonnule (HI). 

Nous vous prions d'agnte, Messieurs, 1'expression de nos meilleurs sentiments. 



Pour les Associds 




P J. Page 36 modifige (en trois exempiaires) 
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